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Summary

The mechanism of action of antipsychotic drugs is mainly associated with changes in do-
paminergic system. The application of antipsychotic agents simultaneously produces changes
in concentrations of metabolites (e.g. kynurenic acid — KYNA, 3-hydroxykynurenine — 3-OH-
KYN, kynurenine — KYN) of the kynurenine pathway, the pathway engaged in glutamatergic
transmission. The increase in KYNA levels in certain areas of the central nervous system results
in inhibition of glutamatergic transmission. Pharmacologically induced elevation of KYNA
levels produces effects similar to those observed after administering ketamine or phencyclidine
(the noncompetitive NMDA receptor antagonist), concerning increased activity of mesolimbic
dopamine neurons, as well as reduction in dopamine release from the prefrontal cortex. Recent
research results confirm the predictive value of changes in concentrations of kynurenine path-
way metabolites for assessment of effectiveness of antipsychotic treatment. Significant relation-
ships were found 1) in schizophrenia between the reduction of psychopathological symptoms
and variations in 3-OHKYN levels as well as changes in KYNA/3-OHKYN and KYN/KYNA
ratios, 2) in mania between varying tryptophan concentrations and the reduction in manic symp-
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toms achieved with antipsychotic treatment. The research as well presented the possibilities
of kynurenine pathway modifications, raising high hopes for their future application as target
points for the action of novel antipsychotic agents.
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Wstep

Odkrycie znaczenia kwasu kynureninowego (KYNA) i innych zwiazkow powstaja-
cych w toku przemiany kynureniny (KYN) dla funkcjonowania moézgu, zarowno w wa-
runkach fizjologii, jak i patologii, wyznaczylo nowe cele dla badan farmakologicznych
skierowane na poszukiwanie lekéw wykorzystujacych potencjat terapeutyczny meta-
bolitow szlaku kynureninowego. Znajduja si¢ wsrod nich zwiazki o udowodnionym
na modelach zwierzecych dziataniu neuroprotekcyjnym, a intensywnie prowadzone
badania, rowniez w zakresie mozliwosci modyfikacji szlaku kynureninowego, budza
ogromne nadzieje na ich kliniczne wykorzystanie w przysztosci.

Szlak kynureninowy jest jednym z tordw przemiany tryptofanu w organizmie
cztowieka, prowadzacym do powstania neuroaktywnych metabolitow w OUN, tj.
3-hydroksykynureniny, kwasu chinolinowego i kwasu kynureninowego. Szczegodlnie
istotne wydaja si¢ dwie ostatnie substancje o dziataniu przeciwstawnym w stosunku
do pobudzajacych receptorow aminokwasowych NMDA [1].

Wykazano, ze KYNA wywiera dziatanie przeciwdrgawkowe [2] i neuroprotekcyj-
ne [3]. Opisywane sa réznice w jego stezeniu w przebiegu takich chordb jak choroba
Alzheimera [4], choroba Parkinsona [5], choroba Huntingtona [6, 7], padaczka [2, §],
choroba afektywna dwubiegunowa [9], depresja[10, 11] czy schizofrenia [12]. Z uwagi
na stabe przenikanie KYNA przez barier¢ krew—mozg i trudno$ci w jego rzetelnym
oznaczeniu we krwi, przedmiotem badan naukowych staja si¢ rOwniez inne metabolity
szlaku kynureninowego. Dostepne sa prace ilustrujace zmiany stezenia KYNA i innych
metabolitow szlaku kynureninowego w przebiegu leczenia choréb neurologicznych
1 psychicznych [13, 14]. Prowadzone sa réwniez badania nad modyfikacjami tego
szlaku pod katem nowych mozliwosci w terapii schorzen OUN [15, 16, 17].

Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie zwiazku KYNA i innych me-
tabolitow przemiany kynureniny z dziataniem lekow przeciwpsychotycznych oraz
roli, jaka moga one petni¢ w predykcji skutecznosci leczenia oraz jego optymalizacji.

KYNA - opis biochemiczny, funkcje i znaczenie w organizmie

Kwas kynureninowy jest nieselektywnym antagonista trzech typow jonotropowych
receptorow dla aminokwaséw pobudzajacych: receptora kwasu N-metylo-D-aspa-
raginowego (NMDA), receptora kwasu kainowego 1 receptora kwasu a-amino-2,3-
dihydro-5-metylo-3-okso-isoksazolopropionowego (AMPA). Jest rowniez antagonista
niezaleznego od strychniny miejsca glicynowego w kompleksie receptora NMDA
[2]. Hamowanie uwalniania glutaminianu przez KYNA moze odbywac si¢ poprzez
blokowanie autoreceptorow NMDA potozonych na presynaptycznych zakonczeniach
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nerwowych, jak rowniez na drodze niekompetycyjnego blokowania receptorow niko-
tynowych [18]. KYNA wystepuje w moézgu cztowieka, jak rowniez réznych gatunkow
zwierzat, jednak najwigksze jego st¢zenie odnotowano w mozgu cztowieka, gdzie
jego rozmieszczenie jest nieregularne [19, 20]. Najwigksze stezenie wykryto w jadrze
ogoniastym 1 wzgorzu, mniejsze w hipokampie i korze, za§ najmniejsze w mozdzku
[20]. W badaniach na zwierzgtach udowodniono, ze zawarto§¢ KYNA w mozgu zmie-
nia si¢ podczas rozwoju osobniczego — u szczurdw duze stezenie wystepuje w zyciu
ptodowym, gwattownie zmniejsza si¢ po porodzie, po czym ponownie wzrasta u sta-
rzejacych si¢ osobnikow [21].

KYNA jest neuroaktywnym metabolitem tryptofanu, ktéry w organizmie czto-
wieka moze ulegac trzem reakcjom: dekarboksylacji do tryptaminy, hydroksylacji do
5-hydroksytryptofanu i rozerwaniu pier§cienia indolowego, prowadzac do powstania
kynureniny. Tryptamina i 5-hydroksytryptofan przeksztalcaja si¢ w serotoning, jednak
ponad 95% tryptofanu przechodzi w kynurening. Enzymami uruchamiajacymi szlak
kynureninowy sa 2,3-dioksygenaza tryptofanowa (TDO) i 2,3-dioksygenaza indolowa
(IDO) [1].

KYNA powstaje w mozgu gtéwnie de novo w reakcji enzymatycznej katalizowanej
przez aminotransferazg kynureninowa (KAT) [22]. Substratem w tej reakcji jest kynu-
renina — dostarczana z zewnatrz lub pochodzaca z przemiany tryptofanu zachodzacej
poza OUN, gdyz w mozgu tryptofan przeksztalca si¢ gldwnie w serotoning [23].
Kynurenina tatwo przenika barier¢ krew—moézg w przeciwienstwie do KYNA, ktory
przekracza ja w bardzo niewielkiej ilosci [24]. Powstajacy KYNA nie jest gromadzony,
lecz uwalniany z komorek na drodze dyfuzji. Z mézgu przechodzi szybko do krwi,
a nastegpnie do moczu i ta droga jest wydalany. W mézgu moga zachodzi¢ wszystkie
etapy szlaku kynureninowego [25], a wigc moga tez tam wystgpowac inne jego me-
tabolity: 3-hydroksykynurenina o dziataniu neurotoksycznym [26, 27], jak rOwniez
kwas chinolinowy — agonista pobudzajacych receptorow aminokwasowych NMDA
[1]. Wstrzyknigcie tej substancji do mdézgu szczura wywoluje drgawki [28], natomiast
u ludzi odpowiada za napady padaczkowe czgsciowo ztozone, zmiany neurologiczne
w przebiegu wielu chorob niedokrwiennych i zapalnych [29]. Stezenie kwasu chino-
linowego w mdzgu w trakcie starzenia si¢ wielokrotnie wzrasta [1].

Synteza KYNA w mézgu regulowana jest przez rdzne czynniki, np. podaz kynu-
reniny, toksyny uszkadzajace mitochondria, hipoksje, hipoglikemig, hiperglikemig [1].

KYNA a mechanizmy dzialania LPP

Wprowadzenie lekow przeciwpsychotycznych miato niewatpliwie ogromne zna-
czenie dla terapii zaburzen psychicznych. Mechanizm ich dziatania wiazano gtéwnie
z ostabieniem przekaznictwa dopaminergicznego, co jest spojne z zaproponowang
przez Carlssona [30] pierwotna hipoteza dopaminowa zaktadajaca zwiazek schizofre-
nii z nadaktywnoscia uktadu dopaminergicznego. Zastosowanie nowych, atypowych
lekoéw przeciwpsychotycznych, wplywajacych rowniez na uktad serotoninergiczny,
zwrécito uwage na inne uktady neuroprzekaznikowe mogace bra¢ udzial w powsta-
waniu objawow psychotycznych. Kolejno rozwazano réwniez wptyw neurotransmisji
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GABA-ergicznej i glutaminergicznej [31]. Istotne wydaje si¢ zahamowanie przekaz-
nictwa glutaminergicznego, ktére moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcji wzgorza
jako filtra wrazen zmystowych, a w konsekwencji niekontrolowanego zalania nimi
kory mézgowej 1 produkcji objawow psychotycznych [32]. Potwierdzenia tej hipotezy
mozna upatrywac¢ w podobienstwie objawow schizofrenii do zaburzen psychicznych
wystepujacych po ketaminie lub fencyklidynie, ktore sq niekompetycyjnymi antago-
nistami receptorow NMDA dla kwasu glutaminowego [33].

Wiadomo, ze wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych, procz antagonistycznego
wptywu na receptory dopaminergiczne i serotoninergiczne, moze rowniez wywierac
dziatanie adrenolityczne, przeciwhistaminowe czy przeciwcholinergiczne [31]. Na-
tomiast ostatnie badania nad klozaping — wysoce skutecznym LPP, rowniez w terapii
schizofrenii lekoopornej — wskazuja na bezposrednie jej oddziatywanie z glicynowa
czescia kompleksu receptora NMDA [34]. Wykazaty one rowniez, ze odpowiedz neu-
roné6w dopaminergicznych brzusznej czesci nakrywki u szczuréw na klozaping zalezy
od poziomu endogennego KYNA w mozgu tych gryzoni. Wptyw na przekaznictwo
glutaminergiczne wydaje si¢ elementem taczacym K'YNA i dziatanie lekow przeciw-
psychotycznych zaréwno w kontekscie objawdéw pozytywnych, jak i negatywnych.
Badania wskazuja na udziat KYNA w regulacji neurotransmisji glutaminergicznej [35],
znane sa mechanizmy, za pomoca ktorych KYNA hamuje uwalnianie glutaminianu
(blokowanie autoreceptorow NMDA potozonych na presynaptycznych zakonczeniach
nerwowych oraz niekompetycyjne blokowanie receptorow nikotynowych).

Farmakologiczne podnoszenie poziomu KYNA wywotuje efekt podobny do wy-
stepujacego po ketaminie lub fencyklidynie, wskazujac na jego psychomimetyczne
dziatanie [33]. Dysponujemy badaniami ukazujacymi wzrost poziomu KYNA w plynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentdéw wymagajacych leczenia przeciwpsychotycznego,
nie tylko w przebiegu schizofrenii, ale tez zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
w ktorym podczas epizodu manii moga réwniez pojawic si¢ objawy psychotyczne.
Olsson 1 wsp. [9] wykazali w swoich badaniach wzrost poziomu KYNA w ptynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa w eutymii,
za$ Erhardt 1 wsp. [12, 33, 36] wskazuja w swych pracach na wzrost jego poziomu
w ptynie mozgowo-rdzeniowym pacjentow chorujacych na schizofreni¢ oraz zwiazek
migdzy farmakologicznym podnoszeniem poziomu KYNA a wzrostem aktywno$ci
dopaminergicznej neurondw w brzusznej czes$ci nakrywki u szczurow. Liczne badania
post mortem potwierdzity wysoki poziom KYNA w ptynie moézgowo-rdzeniowym oraz
korze mézgowej 0sob chorujacych na schizofrenig, jak rdéwniez zaburzenie afektywne
dwubiegunowe [37].

LPP wywieraja dziatanie poprzez wplyw na uktady neuroprzekaznikow, ktorych
funkcjonowanie jest zaburzone w przebiegu choréb z objawami psychotycznymi.
KYNA jest zaangazowany w modulowanie zaréwno neurotransmisji dopaminergicz-
nej, jak i glutaminergicznej [34, 35]. Istotne jest zatem doktadne zbadanie zwiazkow
zachodzacych migdzy LPP a KYNA i innymi metabolitami szlaku kynureninowego,
zwlaszcza w kontek$cie mozliwosci przewidywania skutecznosci leczenia przeciw-
psychotycznego.
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KYNA a leki przeciwpsychotyczne — modele zwierzece

Wisrdd szeroko prowadzonych na modelach zwierzecych badan poziomu KYNA
w plynie mozgowo-rdzeniowym oraz tkance mozgowej znajduja si¢ rowniez dostarcza-
jace szczegolnie cennych informacji badania dotyczace mechanizmow dziatania LPP.

Ceresoli-Borroni i wsp. [38] w swoim badaniu dowodza, iz dtugotrwate (oceniane
po 4 tygodniach i 12 miesiacach) podawanie lekow przeciwpsychotycznych (halope-
ridol, klozapina) wywotato znaczaca redukcjg poziomu KYNA w mozgu szczurow.
Natomiast dorazna aplikacja leku czy tez kontynuowanie jego podawania przez tydzien
nie wywotaly zmian poziomu KYNA w mézgu. Wszystkie uzyte w badaniu LPP mia-
ly porownywalny wptyw na poziom kwasu kynureninowego [38]. Brak odpowiedzi
na krotkotrwale podawanie LPP dowodzi, iz mechanizmy lezace u podstaw efektu
terapeutycznego dhugotrwatego podawania tych lekow nie sa bezposrednio zwigzane
z blokowaniem receptorow dopaminowych, zmniejszeniem zuzycia glukozy [39] czy
innym, udokumentowanym, ostrym dziataniem LPP [40]. Autorzy sugeruja, iz efekt
terapeutyczny dtugotrwatego stosowania LPP moze by¢ zalezny od zdolnosci leku
do obnizania poziomu KYNA, a przez to poprawy neurotransmisji cholinergicznej
1 glutaminergiczne;j.

Dostepne sa réwniez wyniki badan ukazujacych wplyw wyjsciowego poziomu
KYNA w mozgu szczuréw na odpowiedz na dziatanie LPP. Schwieler 1 wsp. [34]
w badaniach dowodza, iz odpowiedZ neuronéw dopaminergicznych brzusznej czgsci
nakrywki u szczuréw na klozaping zalezy od poziomu endogennego KYNA w moz-
gu tych gryzoni. Jego farmakologiczne podnoszenie zmienia aktywizujace dziatanie
klozapiny na hamujace, natomiast obnizanie poziomu KYNA skutkuje zwigkszona
aktywno$cia neuronow dopaminergicznych w odpowiedzi na klozaping. Wyniki badan
wskazuja rowniez na zdolno$¢ klozapiny do bezposredniego reagowania z glicynowa
czescig kompleksu receptora NMDA.

Wazrost poziomu KYNA — endogennego antagonisty glicynowej czesci kompleksu
receptora NMDA — mdgl prowadzi¢ do ostabienia przekaznictwa glutaminergicznego,
ktérego rola w patogenezie schizofrenii jest ostatnio bardzo podkreslana [32, 33].
W takiej sytuacji klozapina wywotywata ostabienie aktywno$ci neuronéw dopaminer-
gicznych w brzusznej czg$ci nakrywki u szczurow, prawdopodobnie poprzez agoni-
styczne dziatanie wobec glicynowej czgsci receptora NMDA [34]. Natomiast dziatanie
antagonistyczne klozapiny, prowadzace do aktywacji neurondw dopaminergicznych,
wystepuje przy obnizonym wyjsciowym poziomie KYNA. Badania te dostarczaja
kolejnych dowodéw na udziat neurotransmisji glutaminergicznej w odpowiedzi neu-
rondéw dopaminergicznych na LPP.

Badania na modelach zwierzgcych dostarczaja ponadto informacji na temat
nowych mozliwosci terapeutycznych choréb OUN w kontek$cie modyfikacji szlaku
kynureninowego. Ostatnie doniesienia z badan na tym polu dotycza podania analogu
KYNA (KYNA-amidu) myszom w takiej dawce, ktora miata dzialanie neuroprotek-
cyjne, a jednocze$nie nie powodowala pogorszenia funkcji poznawczych mézgu [15].
Wecezesniejsze badania wskazywaty na wptyw wzrostu poziomu KYNA na pogorszenie
przestrzennej pamigci operacyjnej u szczuréw [41]. Wiazano to z antagonistycznym



1172 Hanna Karakuta-Juchnowicz i wsp.

wplywem KYNA na glicynowa czg¢§¢ kompleksu receptora NMDA oraz na receptor
a-7-nikotynowy. Zmiany w stezeniu KYNA w korze przedczotowej u szczurow
modulowaty zewnatrzkomorkowy poziom trzech neurotransmiteréw zwigzanych
z funkcjami poznawczymi, tj. glutaminianu, dopaminy i acetylocholiny. Jednak moz-
liwo$¢ ustalenia takiej dawki analogu KYNA, ktora ma dziatanie terapeutyczne i nie
powoduje dzialan niepozadanych, nawet jesli dotyczy to tylko myszy, budzi duze
nadzieje na przyszto$¢ w odniesieniu do roli, jaka kwas kynureninowy moze odgrywac
w leczeniu chorob OUN.

Metabolity szlaku kynureninowego a terapia LPP pacjentéw
w przebiegu schizofrenii lub zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

KYNA byt przedmiotem wielu badan majacych na celu ustalenie jego roli
w fizjologii i patologii organizmu czlowieka [2]. Gdy potwierdzono jego obecnos¢
w mozgu, zainteresowanie KYNA zostato przeniesione rowniez na pole badan
neurofizjologicznych. Odkryto réznice w st¢zeniu KYNA w przebiegu wielu chordb
neurologicznych i1 psychicznych, m.in. odnotowano wzrost poziomu tego kwasu
w plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow chorujacych na schizofrenig [12] czy tez
zaburzenie afektywne dwubiegunowe [9]. Przedmiotem zainteresowania badaczy staja
si¢ rdwniez inne metabolity szlaku kynureninowego, ich wzajemny stosunek i zmiany,
jakie migdzy nimi zachodza pod wptywem stosowanych LPP.

Szlak kynureninowy prowadzi do powstania wielu neuroaktywnych metabolitow,
a wsrod nich migdzy innymi kwasu chinolinowego (selektywnego agonisty
receptora NMDA, ktorego domoézgowe podanie powoduje uszkodzenie neuronow
z oszczedzeniem aksondow), KYNA (antagonisty glicynowego miejsca receptora
NMDA o dziataniu neuroprotekcyjnym, ktoéry moze znosi¢ neurotoksyczne
i drgawkotworcze dziatanie kwasu chinolinowego [42]), 3-hydroksykynureniny
(neurotoksycznego metabolitu, ktory poprzez generowanie reaktywnych form tlenu
prowadzi do apoptycznej Smierci neuronow [26, 27]).

Uwage badaczy zwrdcita 3-hydroksykynurenina jako jeden z najbardziej
toksycznych metabolitow. Ostatnio opublikowane badanie Condray i wsp. [43]
dotyczace pacjentow bedacych w trakcie pierwszego epizodu schizofrenii, u ktorych
nie stosowano dotad LPP, wykazato zalezno$¢ migdzy st¢zeniem 3-OHKY w surowicy
krwi a nasileniem objawow klinicznych. Natomiast ponowna ocena poziomu 3-OHKY
oraz stanu klinicznego pacjentdw po zastosowaniu 4-tygodniowej terapii LPP (w
badaniu uzyto réznych LPP, zaré6wno typowych, jak i atypowych) wskazuje na
warto$¢ predykceyjna stezenia 3-hydroksykynureniny w stosunku do redukcji objawow
psychopatologicznych podczas leczenia pierwszego epizodu schizofrenii.

Zaburzenie rownowagi mi¢dzy metabolitami szlaku kynureninowego u pacjentow
chorujacych na schizofreni¢ byto przedmiotem badania Myint i wsp. [13], w ktorym
podkreslana byta rola wzajemnego stosunku KYNA i 3-OHKY w surowicy krwi w od-
niesieniu do objawow klinicznych i odpowiedzi na leczenie. W badaniu brali udziat
pacjenci nieleczeni dotad LPP oraz pacjenci, u ktérych LPP nie byty stosowane przez
co najmniej ostatnie 4 miesigce. Poziom metabolitow szlaku kynureninowego i kli-
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niczny stan pacjentow byt oceniany przed rozpoczgciem leczenia i po 6-tygodniowej
terapii LPP (w badaniu uzyto wytacznie atypowych LPP). Wedtug opublikowanych
wynikow tego badania stosunek KYNA do 3-OHKY u pacjentdw chorujacych na
schizofrenig¢ byt obnizony w stosunku do grupy kontrolnej. Zastosowane leczenie
przyniosto spadek poziomu 3-OHKY, wzrost poziomu KYNA, prowadzac do wzrostu
wskaznika KYNA/3-OHKY we krwi. Badano rowniez zalezno$¢ migdzy poziomem
KYNA i KYN w odniesieniu do wynikow, jakie pacjenci uzyskiwali z zastosowa-
niem skal oceny stanu psychicznego. Wykazano m.in., ze wyzszy poziom KYNA
we krwi pacjenta przy przyjeciu oraz wzrost warto$ci wskaznika KYNA/KYN po
zakonczonej terapii wiaza si¢ z redukcja punktacji w skalach oceny objawow przy
wypisie pacjenta. Przytoczone badanie wskazuje na zaburzenie rownowagi migdzy
metabolitami szlaku kynureninowego oraz potwierdza zdolnos¢ LPP do cho¢ czg$-
ciowego przywrocenia rownowagi migdzy nimi, co moze wptywaé na odpowiedz
kliniczna na leczenie.

Prowadzone sa rowniez badania w grupach pacjentéw rézniacych si¢ odpowiedzia
na LPP. Wérdd chorujacych na schizofreni¢ badania wykazaty znacznie obnizony
poziom tryptofanu w surowicy krwi pacjentéw opornych na leczenie w porownaniu
z pacjentami poddajacymi si¢ leczeniu przeciwpsychotycznemu, u ktorych uzyskano
poprawe stanu klinicznego, oraz w stosunku do grupy kontrolnej [44].

Tryptofan, ktérego znakomita wigkszos$¢ jest metabolizowana w toku przemian
szlaku kynureniny, byt przedmiotem badan Myint i wsp. [14] rowniez w surowicy
krwi pacjentdow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w trakcie pierwszego
epizodu manii lub tez kolejnego, pod warunkiem co najmniej 4-miesigcznego okresu
nieprzyjmowania lekéw. Wykazali oni zmniejszenie jego zawarto$ci w surowicy krwi
u ww. pacjentow w stosunku do grupy kontrolnej. Natomiast odniesienie wynikoéw
pomiaru zawartos$ci tryptofanu oraz jego zuzycia przed i po 6-tygodniowe;j terapii
(przy zastosowaniu lekéw normotymicznych i przeciwpsychotycznych) do wynikow
oceny klinicznej pacjentoéw wskazuje na udziat zarowno tryptofanu, jak i szlaku ky-
nureninowego w patofizjologii choroby 1 odpowiedzi na leczenie pacjentdw w manii
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Perspektywy

W zwiazku z wptywem KYNA na poziom réznych neurotransmiterow zaan-
gazowanych w patogeneze chordb przebiegajacych z objawami psychotycznymi,
modyfikacja jego poziomu wydaje si¢ obiecujacym punktem uchwytu dla dziatania
nowych LPP.

Ograniczenie skutkéw podwyzszonego poziomu KYNA mogloby si¢ odbywaé
bezposrednio poprzez farmakologiczna ingerencje w szlak kynureninowy, rowniez na
poziomie obwodowym. Taka grupg lekéw moga stanowi¢ inhibitory TDO i/lub IDO,
ktoére —zmniejszajac poziom krazacej kynureniny — przyczyniaja si¢ do redukcji ilosci
tego prekursora KYNA przekraczajacego barier¢ krew—mozg, prowadzac ostatecznie
do spadku poziomu KYNA w moézgu [16, 45]. Poziom krazacej kynureniny méglby
rowniez by¢ zmniejszony w wyniku aktywacji 3-monooksygenazy kynureninowej
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(KMO), lecz wigzatoby si¢ to z rownoczesnym wzrostem poziomu neurotoksycz-
nych metabolitéw jak 3-OHKY [45]. Jednak najbardziej obiecujaca grupa substancji
wptywajacych na redukcje zawartosci KYNA w mozgu wydajq si¢ inhibitory KAT I1
[46], jednej z co najmniej czterech aminotransferaz kynureninowych o preferencyj-
nym dzialaniu w kierunku kontroli puli KYNA, ktéra moze by¢ szybko zgromadzona
w mozgu. Wyniki badaf na szczurach wskazuja na redukcj¢ poziomu KYNA w mézgu
gryzoni po uprzednim podaniu selektywnego inhibitora KAT II bezposrednio do kory
przedczotowej [17]. Stwierdzono rownoczesny wzrost poziomu glutaminianu, dopa-
miny i acetylocholiny [47, 48, 49].

Wymienione powyzej proby modyfikacji szlaku kynureninowego wymagaja
przeprowadzenia wnikliwych badan uwzgledniajacych zmienne biochemiczne, neu-
ropsychologiczne i neurofizjologiczne, z udziatlem zwierzat i ludzi, zanim beda mogty
znalez¢ kliniczne zastosowanie w terapii chorob OUN.

Prowadzone sa juz jednak badania dotyczace terapeutycznego wykorzystania
zwiazkow reagujacych bezposrednio z glicynowa cze$cig receptora NMDA, a ich
wyniki sg obiecujace. Wstepne badanie Strzeleckiego i wsp. wykazuje, iz augmen-
tacja leczenia przeciwpsychotycznego glicyna moze zmniejszaé nasilenie objawow
depresyjnych i pozapiramidowych u chorych na schizofrenig [50].

W dobie dynamicznie rozwijajacych si¢ badan nad KYNA coraz wigksze zain-
teresowanie budzi mozliwo$¢ jego klinicznego wykorzystania zaréwno w aspekcie
przewidywania skutkow leczenia, jak i nowych mozliwosci w terapii zaburzeh OUN.
Dysponujemy badaniami wskazujacymi na znaczenie KYNA i innych metabolitow
szlaku kynureninowego w predykcji skuteczno$ci leczenia przeciwpsychotycznego,
aw konsekwencji rowniez jego optymalizacji. Istnieje zatem potrzeba kontynuowania
i poszerzania badan prowadzonych w tym zakresie, co w przysztosci moze pozwoli¢ na
prowadzenie skuteczniejszej, mniej obciazajacej dla pacjentow terapii, zredukowanie
kosztow, a przede wszystkim poprawe jakos$ci zycia pacjentow.
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